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報 告 番 号 乙第 3079 号 氏  名 宮島 さつき 
 論文題名 
Activated circulating T follicular helper cells and skewing of T follicular helper 2 
cells are down-regulated by treatment including an inhaled corticosteroid in patients 
with allergic asthma 
 
 研究目的 
  アトピー型気管支喘息は気道の Th2 型アレルギー性炎症を本態とし、抗原提示細胞
を介したヘルパーT 細胞の活性化が B 細胞からの抗原特異的 IgE の産生、好酸球などの活
性化に繋がっている。濾胞ヘルパーT 細胞（TFH cell）はケモカインレセプターCXCR5 を
発現し、B 細胞の分化、抗原特異的な抗体産生に主導的な役割を果たしている。TFH は末
梢血中にも存在し（cTFH）、さらに cTFH1,cTFH2,cTFH17 に分画され、cTFH2 は B 細胞から





 研究方法   
32 例のアトピー型喘息患者と 35 例の健常者を対象とした。アトピー型喘息の診断は問診、
身体診察、呼吸機能検査、気道可逆性試験、特異的 IgE、呼気 NO を用い、GINA 国際ガ
イドラインならびに日本アレルギー学会喘息予防・管理ガイドラインに基づいて診断し
た。患者の末梢血よりリンパ球を分離し、フローサイトメトリーを用いて、TFH 細胞とそ
のサブセット、活性化マーカーである ICOS、PD-1 の発現、制御性 B 細胞について解析
した。また ELISA を用いて CXCR5 のリガンドである CXCL13 を測定した。このうちア
トピー型喘息 10 例については、吸入ステロイドを含む治療前後で検討した。                                                                                                            
 
研究結果 
1） アトピー型喘息患者では健常者と比較して cTFH2 細胞の増加と cTFH1 細胞の減少を
認め、TFH2 への偏りが認められた。 
2） アトピー型喘息患者では健常者と比較して、cTFH細胞における ICOS、PD-1 の発現が
増加していた。また、cTFHサブセットではいずれも ICOS の発現が亢進していた。                                 
3) アトピー型喘息患者では健常者と比較して cBreg 細胞が低下していた。 
4) アトピー型喘息患者では健常者と比較して血清 CXCL13 値が上昇していた。さらに血
清 CXCL13 値は%TFH cell / %Breg cell との相関を認めた。 
5) cTFH細胞と臨床的バイオマーカーとの関連では、%cTFH2 と血清 IgE に相関を認め、
cTFH2 細胞及び ICOS 陽性 cTFH2 細胞と呼気 NO に相関を認めた。さらに、cTFH2
細胞と好酸球数に相関を認めた。 
6) 治療後に解析した 10 例においては、いずれも臨床症状の改善を認めた。治療後に TFH2
細胞の減少と TFH1 細胞の増加を認め、TFH2 への偏りが改善していた。さらに TFH細
胞ならびにそのサブセットで ICOS 陽性細胞の比率が低下した。 
 
考察 
  アトピー型気管支喘息患者では cTFH2細胞への偏りと cTFH細胞の活性化が認められ、
一方で cBreg 細胞は低下していた。また、CXCR5 のリガンドである CXCL13 はアトピー
型気管支喘息患者で上昇し、TFH2 細胞と Breg 細胞のバランスに影響を受けていた。これ
らの結果より、cTFH2 細胞の活性化や TFH2 への偏りがアレルギー性の気道炎症に重要な
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含む治療前後の変化を検討することで、c TFH細胞の活性化や c TFH 2細胞への偏り、cBreg
細胞の減少が、アレルギー性気道炎症の病態形成に関与している可能性を明らかにした。
また、気管支喘息における血清 CXCL13の増加を報告し、c TFH 2細胞、活性化 TFH細胞、
血清CXCL13がアトピー型気管支喘息患者におけるTh2タイプの気道炎症のバイオマーカ
ーや将来の治療対象となる可能性を見出した。 
論文審査委員会は、本論文が学位論文審査基準を満たしていると判断し、博士（医学）の
学位授与に値するとの結論に至った。 
 
 
 
 
 
 
